LIPITAB 30

Atoryastatin 30 mg
DPoc ki hwong din sk dyng trude khi ding
Dé xa tam tay tré em

M®i vién nén chira:

- Thanh phdn duge chat:

Atorvastatin calci trHRYArat ........ooovieiiniiiiiieiiniainiisi i es s s 32,55 mg
(t0NG AUOTG ATOFVASIALIN ... ... ... s eeeis i ettt ses e e b s s s s s s 00 0 bt e e s ...30,00 mg)
- Thanh phdn td dwoc. Lactose monohydrat, Microcrystallin cellulose 101, Calcium carbonat heavy,
Povidone K30, Polyplasdone XL -10, Sodium lauryl sulfate, Talc, Aerosil, Magnesium stearate,
Hydroxypropylmethyl cellulose 606, Titanium dioxyd, Polyethylen glycol 6000.

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M@ ta san phdm: Vién nén tron, bao phim mau tring, hai mat tron, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh

Tang cholesterol mau

Atorvastatin dugce chi dinh nha mét chit bd trg cho ché 6 an kiéng dé giam muc ting cholesterol toan
phin (Total-C), LDL-cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B va triglycerid & ngudi 1om, thanh thiéu
nién va tré em tu 10 tudi trd 1én bi ting cholesterol méu nguyén phat bao gbm ca gia dinh ting
cholesterol méu (bién thé di hop tir) hodc tang lipid mau két hop (hon hop) (twong tmg voi phén loai
[Ta va IIb ctia phan loai Fredrickson) khi ddp tmg voi ché do an udng hop 1y va cac bién phép khong
ding thudc khac khéng phi hop.

Alorvastatin cling duge chi dinh dé 1am giam cholesterol todn phén (TC) va LDL-cholesterol ¢ ngudi
160 bi tng cholesterol méau di truyén déng hop tir nhw mot chét bd tro cho cac phuong phap didu tri ha
lipid mau khac (vi du nhu khir LDL) hodc néu cac phuong phép diéu tri nhw vay khéng kha dung.
Phong chéng bénh tim mach

Phong ngira céc bién c¢b tim mach & bénh nhan truéng thanh dugc cho la o nguy co cao bi bién ¢b tim
mach 14n dAu, nhu mét bién phép hd trg dé diéu chinh cdc yéu t6 nguy co khéc.

4, Lidu lrong v cich diung

Lié¢u lwong:

Bénh nhan nén duge ap dung ché do n kiéng giam cholesterol tiéu chudn trude khi ding atorvastatin
va nén tiép tuc ché @9 4n nay trong thoi gian diéu trj v6i atorvastatin.

Lif:éu nén duge ca nhian hda theo mic LDL-C ban dau, muc tidu diéu trj va ddp tung cta bénh nhén.
Liéu khai dau théng thuomg 12 10 mg x 1 lAn/ngay. Nén diéu chinh lidu trong khoang thoi gian tir 4
tudin tror 18n. Lidu téi da 1a 80 mg mot 1an mot ngay.

Téng cholesterol mdu nguyén phdt va tdng lipid mdu két hop (hon hop)

Pa sb bénh nhn duge kiém soat bing atorvastatin 10 mg x 1 [an/ngay. Dép ting diéu trj 15 rang trong
vong 2 {uén, va dap timg diéu tri 161 da thuong dat duoc trong vong 4 tudn. Pap tmg duoc duy tri trong
qua trinh diéu tri man tinh.

Téang cholesterol mdu di truyén di hop ti

Bénh nhén nén duge bat ddu voi atorvastatin 10 mg moi ngay. Liéu nén dwoe c4 nhan hoa va diéu
chinh sau m3i 4 tun thanh 40 mg mdi ngdy. Sau do, ¢6 thé ting liéu 1én tbi da 80 mg mdi ngay hozc
¢6 thé két hop chét cb lap axit mat voi 40 mg atorvastatin mot lan mdi ngay.

Téing cholesterol mdu di truyén dong hop ni

Chi ¢6 sin dit liéu han ché (xem phan 12).

Liéu atorvastatin & bénh nhén ting cholesterol méau di truyén déng hop tir 12 10 dén 80 mg mdi ngay
(xem phdn 12). Atorvastatin nén duge sir dung nhw mét chét bd tro cho cac phuong phép didu tri ha
lipid méu khéc (vi du nhu khir LDL) hogc néu cac phuong phap diéu tri ndy khéng kha dung.

Phong chong bénh tim mach
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Trong cac thir nghiém phong nglra ban d?u}j lidu 1a 10 mg/ngdy. Liéu cao hon c6 thé can thiét dé dat
duoc mie cholesterol (LDL-) theo hudng déan hién hanh.

Suy thdn

A A g R 1 A
Khéng cén diéu chinh licu.
Suy gan

Than trong khi sir dung atorvastatin cho bénh nhan suy gan. Atorvastatin duge chong chi dinh & nhiing

bénh nhén bi bénh gan dang hoat dong.

Nguoi gia

Hiéu qua va do an toan ¢ bénh nhén trén 70 tudi str dung theo liéu khuyén céo dat két qua tuong ty

nhu céc d6i twong khac néi chung.

Tré em

Téang cholesterol mau:

Viée sir dung cho tré em chi nén dugc thyc hién boi céc bac st ¢6 kinh nghiém trong diéu tri tang lipid

méu O tré em va bénh nhén nén duoc kiém tra mot cach thudng xuyén dé danh gia su tién trién.

Péi véi bénh nhan ting cholesterol mau di truyén di hop tir tir 10 tudi tré 16n, lidu khoi dau khuyén

cdo clia atorvastatin 12 10 mg mdi ngay. C6 thé tang lidu 1&n 80 mg mdi ngay, tuy theo dép img va kha

ndng dung nap. Liéu ding nén duge cd nhan hoa theo myc tiéu diéu tri dugc khuyén nghi. Nén diéu

chinh lidu trong khoéng thoi gian tir 4 tuéin trér 1én. Viée xac dinh liu lén dén 80 mg mdi ngay duoc hd

tro boi dit liéu nghién ciru & ngudi 16m va dit liu ldm sang han ché tir cac nghién ctru & tré em bi ting

cholesterol mau di truyén di hop tir.

Cé rAt {t dit liéu v& tinh an toan va hiéu qua & tré em bi ting cholesterol méu di truyén di hop tir tir 6

dén 10 tudi duge 1y tir cic nghién ciru nhan mé. Atorvastatin khong dugce chi dinh trong diéu tri bénh

nhan dudi 10 twdi. Dir liéu hién cé sin dugc md ta trong céc phén 10, 12 va 13 nhung khéng cé

khuyén nghj nao vé lidu c6 thé dugc dua ra.

Cac dang duogc phﬁm khéc ¢6 thé thich hop hon cho d6i twong nay.

Cach ding:

Atorvastatin ding dudng udng. Mai liéu atorvastatin hang ngay co thé dugc ubng cung mot lic hoic

bét ky ltic nao trong ngdy cung voi thirc dn hodc khong cing thirc dn.

Diing chung véi cde logi thube khdc

O nhitng bénh nhan dang dung thude khang vi-rt viém gan C elbasvir/grazoprevir hogc letermovir dé

dy phong nhiém cytomegalovirus ddng thoi véi atorvastatin, liéu atorvastatin khong duoc vuot qua 20

mg/ngay.

Khang khuyén cdo st dung atorvastatin & nhitng bénh nhén dung letermovir déng thdi véi ciclosporin.

5. Chong chi dinh

Atorvastatin duge chdng chi dinh & nhitng bénh nhén:

«  Qua min cam voi hoat chét hodc véi bt ky ta duoc nao trong thanh phén.

«  Mic bénh gan tién trién hodic ting transaminase huyét thanh dai déng khong giai thich duge vuot
qué 3 l4n gi6i han trén clia mirc binh thuong.

« Trong thdi ky mang thai, dang cho con bi va phy nit ¢6 kha néng sinh con khong st dung céc
bién phép tranh thai thich hop.

«  Duoc didu trj bang thudc khang vi-rit viém gan C glecaprevir/pibrentasvir.

6. Cianh bao va than trong

Suy gan

Céc xét nghiém chire ning gan nén dugce thuc hign trude khi bét ddu diéu tri va dinh ky sau d6. Bénh

nhén c6 bt ky dau hiéu hogc triéu chimg nao lién quan dén t6n thwong gan nén duge thyue hién cdc x¢ét

nghiém chirc nang gan. Nhing bénh nhén ting nong do transaminase nén duge theo dai cho dén khi

(cic) bat thuong duoc giai quyét. Néu sur gia ting transaminase lén hon 3 lan gi6i han trén cua mic

binh thuémg (ULN) vén kéo dai, nén giam liéu hode nging st dung atorvastatin.

Atorvastatin nén dwgc s dung thin trong ¢ nhirng bénh nhiin udng nhiéu rwgu va/hoic co tién

st bénh gan,

Phong ngtra dét quy bing céch ha tich cue cholesterol (SPARCL)
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Trong mét phén tich hiu dinh vé céc loai d6t quy & bénh nhan khong bi bénh tim mach vanh (CHD) bi
dot quy gn day hodc ¢ con thidu mau cuc bd thoang qua (TTA), ty 1¢& dot quy xuat huyét ¢ nhiing
bénh nhén bit ddu st dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi gia duge. Nguy co gia tang dugc déc

biét ghi nhn & nhitng bénh nhén bi dot quy xuat hu’yél trude do hoac n_h?)i mau Luyé":n 1& khi bét c"la"iu

nghién ciu, D&i véi bénh nhén bi dot quy xudt huyet truée d6 hode nhoi mau tuyén I¢, sy can bang

gifra nguy co va loi ich clia atorvastatin 80 mg la khong chac chin, va nguy co tiem an cua dot quy
xudt huyét nén duge xem xét can than trude khi bét dau diéu tri.

Anh hudng co xuong

Atorvastatin, gidng nhu céc chét ¢ ché HMG-CoA reductase khac, trong mot rsé truong hop hiém

gip, co thé anh huéng dén co xuong va gy dau co, viém co va bénh co ¢6 thé tién trién thanh tiu co

vén, mot tinh trang co kha nang de doa tinh mang déc trung boi r}fm~g do creatine kinase (CK) tang cao
16 1ét (> 10 1an ULN), myoglobinaemia va myoglobin ni¢u c¢6 thé dan dén suy than.

RAt hiém béo cdo vé& bénh co hoai tir qua trung gian midn dich (IMNM) trong hodic sau khi diéu tri

bang mot sb statin, IMNM cé dic diém 1am sang la yéu co ghn dai dang va téng creatine kinase huyét

thanh, vin tdn tai mic di ngimg diéu trj véi statin, khang thé khang HMG CoA reductase duong tinh
va cai thién voi cde thube e ché mién dich.

Truée khi diéu tri

Atorvastatin nén duoc k& don mét cach than trong & nhitng bénh nhan c6 céc yéu t tién dé gly tiéu co

van. Nén do ndng d6 CK trude khi bét dau didu tri bing statin trong céc truong hop sau:

* Suy than

« Suy gidp

- Tién sir ¢4 nhan hodc gia dinh bj rdi loan co di truyén

« Tién sir nhi®m doc co trude day véi statin hode fibrat

- Tién sir bénh gan truée ddy va/hodc ubng nhiéu rugu

« O ngudi cao tudi (=70 tudi), su cén thiét ctia phép do nay nén dugce xem xét, tiy theo sur hién dién
clia cdc yéu tb tién dé gdy tiéu co van khac

»  Céc trudng hop ma sy gia ting nong do trong huyét tuong ¢6 thé xay ra, ching han nhu céc tuong
tac (xem phén 9) va cac ddi twong dic biét bao gom di truyén (xem phan 13)

Trong nhiing truong hop nhu vay, nén cin nhiic nhiing rti ro va loi ich ¢6 thé o, va nén theo ddi 1m
sang.

Néu ndng db CK tang cao déng ké (> 5 1an ULN) lic ban dAu, khong nén bat déu didu tri.

Théng sé creatin kinase

Khong nén do creatine kinase (CK) sau khi tdp thé duc géng stic hodic khi ¢6 bét ky nguyén nhan hop
1y ndo khéc lam ting CK vi diéu ndy 1am cho viée giai thich gia tri tré nén kho khin. Néu ndng d§ CK
ting cao déng ké ltic ban diu (> 5 lin ULN), nén do lai ndng dd trong vong 5 dén 7 ngdy sau do dé xéc
nhén két qua.

Trong khi diéu tri

. B;‘_mh nhédn phai duoc yéu ciu béo cdo kip t!]b*i c4c con dau co, chudt rat, hodc suy nhuoc, dac biét
néu cé kém theo tinh trang kho chiu hodc sot.

. P{éu céc trigu ching nhw vély xay ra trong khi bénh nhan dang diéu trj béqg atorvastatin, thi nén do
nong do CK cua ho. Néu cac mie ndy dugc phat hién 13 ting dang ké (> 5 lan ULN) thi nén
ngig diéu tri.

« Néu cdc tridu chimg co nghiém trong va gy khé chiu hang ngay, ngay ca khi nong d6 CK tang
lén dén < 5 x ULN, nén xem xét ngimg diéu tri.

« Néu céc triéu ching thuyén giam va ndng dd CK trdr lai binh thuong, thi vige sir dung lai
atorvastatin hodc st dung statin thay thé c6 thé duge xem xét & lidu thdp nhét va cé su theo dai
chit ché.

«  Phai ngimg atorvastatin néu ndng do CK tang déng ké v& mat 1am sang (> 10 x ULN), hodc néu
chéin doén hoidc nghi ngd tiéu co van. '

Diéu tri dong thoi véi cdc san phdm thuéc khdc
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Nguy co tiéu co van ting 1én khi ding atorvastatin déng thoi véi mot sé thudc c6 thé 1am tang ndng dd
atorvastatin trong huyét twong nhu chit e ché manh CYP3A4 hodc cac protein vin chuyén (vi dy:
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posacconazol, letermovir va thude e ché men protease HIV bao gdm ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, v.v.). Nguy co méc bénh vé co cling c6 thé ting
lén khi sit dung ddng thori gemfibrozil va cc din xudt clia axit fibric khac, thudc khang vi-rat dé diéu
trj viém gan C (HCV) (vi dy: boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
erythromycin, niacin hodc ezetimib. Néu cé thé, nén cén nhéc cdc phuong phdp thay thé khac (khong
¢6 twong tac) thay cho phuong phép sir dung thude.

Trong trudng hop cAn str dung dOng thdi cdc san pham thubc ndy voi atorvastatin, nén can nhic ky
gitta lgi ich va nguy co cua vi¢c diéu tri dong thoi. Khi bénh nhéan dang dung céc san phém thube lam
ting ndng do atorvastatin trong huyét twong, nén ding liéu atorvastatin 161 da thdp hon. Ngoai ra,
trong trudng hop thude e ché CYP3A4 manh, nén cén nhéc lidu atorvastatin khéi ddu thip hon va
khuyén cdo theo ddi 1dm sang thich hgp & nhitng bénh nhén nay (xem phin 9).

Atorvastatin khong duge ding dong thoi véi cac cdng thire toan thén cua axit fusidic hoiic trong vong
7 ngay sau khi ngirmg diéu tri bing axit fusidic. O nhitng bénh nhin ma viéc sir dung axit fusidic toan
than duoge coi 1a cén thiét, nén ngimg diéu trj bing stalin trong subt thoi gian diéu tri béng axit
fusidic. Da ¢6 bdo cdo vé tidu co van (bao gbm mat 50 traong hop tir vong) o nhitng bénh nhan dang
phéi hop axit fusidic va statin (xem phan 9). B¢nh nhan nén dén gdp béac si ngay 14p tre néu ho gép bét
ky triéu chimg nao nhu yéu co, dau hoic mém.

Liéu phép statin c6 thé dugc ap dung lai sau bay ngay ké tir lidu axit fusidic cudi ciing.

Trong nhiing truedmg hop ngoai 1, khi cin ding axit fusidic toan than kéo dai, vi du, dé diéu tri cac
bénh nhiém tring ndng, chi nén xem xét vi¢e str dung dong thoi atorvastatin va axit fusidic theo timg
trudmg hop va dudi sy giam sat y € chat ché.

Tre em

Khéng quan sat thdy anh hudng c6 ¥ nghia ldm sang dén su tang trudmg va phat trién gidi tinh trong
mdt nghién ctru 3 ndm dya trén dénh gia vé sy truong thanh va phat trién tong thé, danh gid Giai doan
Tanner, va do chidu cao va cin ning (xem phéan 10).

Bénh phoi k&

Céc trudng hop ngoai 1€ cia bgnh phdi k& da duge béo cao voi mot s statin, ddc biét 1a khi diéu tri lau
dai (xem phén 10). Céc dic diém biéu hi¢n cé thé bao gdm kho tho, ho khong c6 dom va suy giam stic
khoe ndi chung (mét moi, syt cin va s6t). Néu nghi ngd bénh nhin da phat trién bénh phdi k&, nén
ngung diéu tri bing statin.

Dai thao dudng

Mt sd bang chiing cho thdy rang statin nhu mot loai thude lam tang dudng huyét va & mot so bénh
nhén, ¢ nguy co cao méc bénh dai thio dudmng trong tuwong lai, c6 thé gdy ra tang dudmg huyét va can
¢6 su chim soc dai thdo dudmg thich hgp. Tuy nhién, nguy co ndy vugt tri hon bdi sy gidm nguy co
cac bénh v& mach mau khi ding statin va do d6 khéng phai 1a 1y do dé ngimg diéu tri bang
statin. Bénh nhdn ¢6 nguy co (glucose lic déi 5,6 - 6,9 mmol/l, BMI > 30 kgr’mz, tang triglycerid, tang
huyét ép) can dugc theo ddi ca 1dm sang va sinh héa theo huéng dan quc gia.

Ta duoc vira d

Atorvastatin chita monohydrat lactose. Bénh nhan c6 cac vin dé di truyén hiém gip vé khong dung
nap galactose, thiéu hut lactase toan phé“m hodic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding thude
nay.

7. Sir dung thude cho phy nit ¢é thai, cho con bii va kha niang sinh sin

Phu nit ¢6 kha ndng mang thai

Phy nit c¢6 kha ning sinh con nén str dung céc bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri.
Thai ky

Atorvastatin duge chéng chi dinh trong thoi ky mang thai. Tinh an toan & phu nit ¢6 thai chua dugce
nghién ciru. Khong cé thir nghi¢m lam sing c6 dbi chiing nao véi atorvastatin duge tién hanh trén phu
ni¥ c6 thai. Céc béo cdo hiém gap vé di tat bim sinh sau khi tir cung tiép xtc véi chit irc ché men
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HMG-CoA reductase di dugc ghi nhan. Céc nghién ctru trén dong vét cho thdy doc tinh d6i véi sinh
san.

Diéu tri cho ba me bfmg atorvastatin c6 thé lam giam néng dd mevalonat cua thai nhi, mot tién chét
clia qua trinh sinh tong hop cholesterol. Xo vira ddng mach 1a mot qua trinh méan tinh va viéc ngumg sur
dung céc san phim thube ha lipid méu thong thuong trong thoi ky mang thai s€ it anh huong dén nguy
co lau dai lién quan dén ting cholesterol mau nguyén phat.

Vi nhimg Iy do nay, atorvastatin khéng nén ding cho phu nir dang mang thai, dang cb ging mang thai
hodc nghi ngd minh ¢6 thai. Viée diéu trj bang atorvastatin nén duge dinh chi trong thoi gian mang
thai hodic cho dén khi xéc dinh dugc ring ngudi phy nit khong c6 thai.

Cho con b

Khéng 1 atorvastatin hodic cac chit chuyén héa clia né co duge bai tiét vao sita me hay khong. O
chudt, ndng do atorvastatin trong huyét twong va céc chét chuyén héa co6 hoat tinh cua né tuong tur nhu
trong sita. Do kha niing xdy ra cac phan (ing c6 hai nghiém trong, phu nit ding atorvastatin khéng nén
cho con bii. Atorvastatin dwoc chéng chi dinh trong théi ky cho con bu.

Kha néing sinh san

Trong céc nghién ctru trén dong vét, atorvastatin khong anh hudng dén kha néng sinh san clia nam
hoiéc nir.

8. Anh huwong ciia thudc 1én kha niing ldi xe, viin hanh may moc

Atorvastatin cé anh huong khong dang k& dén kha néang 14i xe va sir dung may mdc.

9. Twong tdc, twong Ky cia thude

Anh huéng clia cdc san phidm thude ding chung véi atorvastatin

Atorvastatin duge chuyén hoa bdi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la co chét ctia chit van chuyén
¢ gan, polypeptid vén chuyén anion hitu co 1Bl (OATPIBI) va chdt vin chuyén 1B3
(OATP1B3). Céc chét chuyén hoa cia atorvastatin la co chit cia OATP1BI1. Atorvastatin ciing duoc
xéc dinh 1a co chét ctia chét van chuyén ra P-glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu va (BCRP),
¢6 thé han ché sy hp thu & rudt va sy thanh thai ciia atorvastatin (xem phan 13). Ding dong thoi cac
sén phém thudc e ché CYP3A4 hodc protein van chuyén cé thé din dén ting ndng do atorvastatin
trong huyét twong va ting nguy co bénh co. Nguy co ciing ¢o thé ting lén khi st dung déng thoi
atorvastatin véi céc san phim thube khdc c6 kha néng gay ra bénh co, nhu céc dAn xuét cua axit fibric
va ezetimib (xem phan 5 va 6).

Thudc trc ché CYP3A4

Cac chét tre ché CYP3A4 manh da dugc ching minh 12 lam ting nong do atorvastatin ro rét (xem
Bang 1 va théng tin cu thé bén dudi). Str dung dong thoi cac chét tc ché CYP3A4 manh (vi du:
ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, mot s6 thube khang vi-rit dugc st dung trong diéu tri HCV (vi du nhu
clpbasvir/grazoprenavir), va thudc @c ché HIV protease bao gbm ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, v.v.) nén tranh néu cé thé. Trong truomg hop khong thé tranh duge viée sir dung
dong thoi céc san phdm thudc nay véi atorvastatin, nén xem xét liéu khoi dau va lidu tdi da thdp hon
ciia atorvastatin va khuyén céo theo ddi 14m sing bénh nhén thich hop (xem Bang 1).

Céc chét trc ché CYP3A4 vira phai (vi du nhu erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) c6
thé 1am ting nong do atorvastatin trong huyét twong (xem Bang 1). Tang nguy co bénh co dd duge
quan sat thAy khi sir dung erythromyein két hop v6i statin. Céc nghién ctu twong tdc danh gid tic dung
ctia amiodaron hodic verapamil trén atorvastatin chua duoe thue hign. Ca amiodaron va verapamil déu
duoc biét 12 tic ché hoat dong cia CYP3A4 va viée ding dong thoi véi atorvastatin c6 thé 1am ting
tiép xtic voi atorvastatin. Do d6, nén cén nhéc lidu atorvastatin t&i da thdp hon va khuyén cdo theo doi
lam sang bénh nhan thich hop khi sir dung ddng thoi véi cac chét irc ché CYP3A4 vira phai. Khuyén
cd0 theo doi 1am sang thich hop sau khi béit ddu hogc sau khi diéu chinh lidu cia chét ire ché.

Chdt cam ving CYP344

Dung déng thoi atorvastatin véi chit cam tng cytochrom P450 3A (vi du efavirenz, rifampin, St.
John's Wort) ¢6 thé din dén giam nong dé atorvastatin trong huyél twong. Do co ché tuong tac kép ca
rifampin, (cdm ting cytochrom P450 3A va (¢ ché chét van chuyén hap thu té bao gan OATP1B1), nén
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str dung ddng thoi atorvastatin véi rifampin, vi viée dung atorvastatin cham tré sau khi dung rifampin
c6 thé lam giam dang ké & ndng do atorvastatin trong huyét twong. Tuy nhién, anh huong cua rifampin
lén néng do atorvastatin trong té bao gan vén chua dugc biét 15 va néu khong thé tranh duge viée ding
ddng thdi, bénh nhan nén duge theo di cén thin vé hiéu qua.

Chit tkc ché van chuyén

Céc chit tre ché protein vén chuyén c6 thé lam tang su tiép x{ic toan than cua atorvastatin. Ciclosporin
va letermovir d2u 12 chit e ché céc chit van chuyén lién quan dén viéc thai loai atorvastatin, tic la
OATP1B1/1B3, P-gp va BCRP din dén ting phoi nhiém todn than ctia atorvastatin (xem Bang 1). Anh
huéng cia vide tre ché cdc chét van chuyén hdp thu & gan dbi voi su phoi nhidm atorvastatin trong €
bao gan van chua duge biét 1. Néu khong thé tranh duge viée ding dong thori, nén gidm lidu va theo
d&i hiéu qua trén 1am sang (xem Bang 1).

Khong khuyén cdo sir dung atorvastatin & nhitng bénh nhan duing letermovir ddng thoi véi ciclosporin
(xem phén 6).

Gemfibrozil/ddn xudt ciia axit fibric

Viée str dung fibrat mot minh déi khi ¢6 lién quan dén céc bién cb lien quan dén co, bao gOm ca ticu
co van. Nguy co xdy ra nhitng bién ¢ ndy c6 thé tang 1én khi st dung déng thoi céc dan Xuét clia axit
fibric va atorvastatin. Néu khong thé tréanh ding ddng thai, nén st dung liéu atorvastatin thip nhét dé
dat duoc muc tiéu diéu tri va bénh nhin phai duge theo doi thich hop (xem phén 6).

Lzetimib

Viée sir dung mét minh ezetimib ¢é lién quan dén cac bién cb lién quan dén co, bao gbm tiéu co
vin. Do d6, nguy co xdy ra nhimg bién ¢6 ndy cé thé ting lén khi stir dung dong thdi ezetimib va
atorvastatin, Nén theo ddi 1am sang thich hgp & nhiing b¢énh nhén nay.

Colestipol

Ndng do atorvastatin trong huyét twvong va céce chét chuyén hoa co hoat tinh cua né thép hon (ty 1¢ cta

ndng d6 atorvastatin: 0,74) khi colestipol dugc dung dong thoi véi atorvastatin, Tuy nhién, téc dyung

[én lipid 16n hon khi atorvastatin va colestipol duge st dung ddng thdi so véi khi ding mot minh.

Axit fusidic

Nguy co mac bénh co bao gOm tiéu co van cé thé ting 1én khi diung déng thoi axit fusidic toan than

véi statin, Co ché ctia tuong téde nay (cho du né 1a duge lhye hoe hay duge dong hoc, hoic ca hai) van

chua dugc biét. Da c6 bdo céo vé tiéu co véan (bao gbém mot s6 truong hop tir vong) ¢ nhitng bénh

nhén ding phdi hop thude nay.

Néu cén didu trj bing axit fusidic toan thén, nén nging diéu tri atorvastatin trong sudt thei gian didu tri

béing axit fusidic (xem phan 6).

Colchicin

Mic dit cdc nghién ciru twong tdc véi atorvastatin va colchicin chua duge tién hanh, c4c trudmg hop

bénh co dd duge bdo cao khi ding atorvastatin dong thai véi colchicin, va can than trong khi ké don

atorvastatin vdi colchicin. :

Anh hudng ciia atorvastatin ddi vdi cac san phim thudc ding chung

Digoxin

Khi ding déng thoi nhidu liéu digoxin va 10 mg atorvastatin, ndng do digoxin & trang thai on dinh

tang nhe. Bénh nhén dung digoxin nén dugc theo ddi thich hop.

Thudc udng trdnh thai

Sir dung dong théi atorvastatin véi thube tranh thai duong ubng lam ting néng do norethindron va

cthinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin

Trong mot nghién ciru 1am sang & nhing bénh nhén dang diéu tri biing warfarin man tinh, vic sir

dung dong thoi atorvastatin 80 mg mdi ngay véi warfarin lam gidm théi gian prothrombin khoang 1,7

gidy trong 4 ngay ddu dung thude va trd lai binh thuong trong vong 15 ngay sau khi diéu tri

atorvastatin. Mic du chi ¢c6 mot s6 trwong hop rat hiém vé twong téc thude chbng déng mau nghiém

trong trén 1dm sang dugc bédo cdo, van nén xdc dinh thoi gian prothrombin trude khi ba‘i dau dung

atorvastatin ¢ nhiing bénh nhéan dang dung thube chéng dong coumarin va thuong xuyén day du trong
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thori gian didu tri sém dé dam béo ring khong xay ra sy thay ddi dang ké thoi gian prothrombin. Khi
thoi gian prothrombin 6n dinh da duge ghi lai, co thé theo ddi thoi gian prothrombin & nhitng khoang

thoi gian thudng duge khuyén céo cho bénh nhan ding thube chéng déng mau coumarin, Néu thay dbi

hodc ngimg st dung atorvastatin, quy trinh twong ty nén d

%

lién quan dén chay mdu hogc thay doi thoi gian prothrom

dong mdu.
Tré em

woc ldp lai. Dicu tri v6i atorvastatin khong
bin & bénh nhan khéng dung thude chong

Céc nghién ctru vé twong tac thudc - thude chi duoc thuc hién & ngudi 16n. Mire dé tuong téc trong doi

I3

tuong tré em khong duge biét. Céc tuong tac duoce dé cép & trén ddi v6i ngudi 16n va cac canh bdo

trong phan 6 cén dwoc suy xét cdn nhéic cho dbi tugng tré em.

Tuong tac thube

Biing 1: Anh huwémg ciia cfic sin phiim thude ding chung doi véi dwge djng hoc ciia atorvastatin

Ché dd ding thubc va san pham ding
chung

Atorvastatin

Liéu luong (mg)

Ty le AUC®

Khuyén nghi 1am sang [

Glecaprevir 400 mg OD/Pibrentasvir

10 mg OD trong

Chéng chi dinh ding dong
thdi vai cac san pham co

mg OD, 13 ngay

120 mg OD, 7 ngay 7 ngay 52 chira glecaprevir hodc
pibrentasvir (xem phan 5).
Tipranavir 500 mg BID/Ritonavir 200 ?0 ;Egn: a?r‘n Ugay 9.4 Trong truong hop cén ding
mg BID, 8 ngay (ngdy 14 dén ngay 21)| A 20g = : déng thoi voi atorvastatin,
d ngay khong dung qua 10 mg
Telaprevir 750 mg moi 8 gio, 10 ngay |20 mg, SD 7,9 atorvastatin moi ngdy.
Y - xe e & Khuyén cdo theo d&i 1dm sang
Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngdy, liéu on |10 mg OD trong : b S
dinh 28 ngay 8,7 cuia nhitng bénh nhén nay.
Lopinavir 400 mg BID/Ritonavir 100 |20 mg OD trong 4 59 Trong trudng hop cin dung
mg BID, 14 ngay ngay ’ dong thoi véi atorvastatin,
khuyén cdo dung liéu duy tri
atorvastatin thap hon. V&i
- X . :
e . : 80 mg OD trong 8 licu atorvastatin vuot qua 20
Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay fighy 4,5 mg, khuyén cdo nén theo doi
lam sang nhirng bénh nhén
nay.
Saquinavir 400 mg BID/Ritonavir (300
mg BID tir ngay 5-7, ting 1én 400 mg |40 mg OD trong 4 3.9
BID vz?.o ngay 8), ngay .4—18, 30 phut  |ngay ’ Trong truong hop cAn ding
sau khi dung atorvastatin dbng thoi voi atorvastatin,
Darunavir 300 mg BID/Ritonavir 100 |10 mg OD trong 4 34 khuyén céo dung lidu duy tri
mg BID, 9 ngay ngay ; at91vastatin thap hon. Véi
. " liéu atorvastatin vuot qua 40
Itraconazol 200 mg OD, 4 ngay 40 mg SD 3,3 mg, khuyén c4o nén theo doi
Fosamprenavir 700 mg BID/Ritonavir {10 mg OD trong 4 25 ]&m sang nhirng bénh nhan .
100 mg BID, 14 ngay ngay ’ nay.
Fosamprenavir 1.400 mg BID, 14 ngay lllgﬁ“;g s
Liéu atorvastatin khéng dwoc
Elbasvir 50 mg OD/Grazoprevir 200 |, mg SD 1.95 vuot qud liéu hang ngay 20

mg khi diing chung véi céc
san pham c6 chita elbasvir
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|
hoiic grazoprevir. |
3 |
Licu atorva‘statin khong duogce |
3 ! 5 vuot qua liéu hang ngay 20
Letermovir 480 mg OD, 10 ngay 20 mg SD 3,29 mg khi ding chung véi cic |
san pham co chira letermovir. |
: 10 mg OD trong > £ g e
Nelfinavir 1,250 mg BID, 14 ngay 28 ngdy 1,74 Khéng c6 khuyén nghi cu thé.
d Khong nén udng mC).l luong
Nuéc ép buai, 240 ml on’ 40 mg, SD 1,37 Ié[n nudc budi va atorvastatin
dong thoi.
Sau khi bét ddu hodc sau khi
xs diéu chinh liéu cua diltiazem,
Diltiazem 240 mg OD, 28 ngay 40 mg, SD 1.51 ki thien ded i e &
nhiing b¢nh nhan nay.
Nén giam lidu t&i da va theo
Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay 10 mg, SD ~ 1,33 dsi 14m sang nhiing bénh
nhén nay.
Amlodipin 10 mg, lidu duy nhét 80 mg, SD 1.18 Khong ¢6 khuyén nghi cu thé.
" = N
Cimetidin 300 mg QID, 2 tuéin :L?ég‘g ODtong2| 6y |Khéng c6 khuyén nghi cuthé |
Colestipol 10 g BID, 24 tudn ffénmg ODwong 8| 74" |Khéng c6 khuyén nghi cu thé.
Hén dich khéng axit ciia magié va 10 mg trong 3 e : . 2
nhém hydroxit, 30 mL QID, 17 ngay [ngay 966 Khong c6 khuyen nghi cu the.
Efavirenz 600 mg OD, 14 ngay Illg;:g kong ) 0,59 Khéng c6 khuyén nghi cu thé.
p = - < A A é 5 2 5
Rifampin 600 mg OD, 7 ngay (dung 40 mg SD 1,12 N(fu ki‘long Ehu tlanl} dlI“(_ILA
chung) viéc dung dong thai, thi nén
_ . L0 ding dong thoi atorvastatin
R{lfampm 600 mg OD, 5 ngay (cac liéu 40 mg SD 0.20 v6i rifampin, véi su theo doi
céch nhau) |am sang.
Khuyén céo liéu khoi diu
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 40 mg SD 1,35 thap hon va theo dd1 1dm sang
nhitng bénh nhan nay.
Khuyén cdo liéu khoi dau
Fenofibrat 160 mg OD, 7 ngay 40 mg SD 1,03 thap hon va theo doi 1dm sang
nhirng bénh nhan nay.
Khuyén céo liéu khoi du
thap hon va theo d&i 1am sang
nhimg bénh nhén nay. Liéu
Boceprevir 800 mg TID, 7 ngay 40 mg SD 23 atorvastatin khong duge vuot
qué liéu hang ngay 20 mg
trong thoi gian ding chung
véi boceprevir.

& Pai dién cho t?jé cg’ic_phuang p_ha_p didu tri (dﬁng'_thuéc_déng thdi véi atorvastatin so voi
atorvastatin don thuan).
* Xem phin 6 va 9 dé biét y nghia lam sang.
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* Chira mdt hodc nhiéu thanh phin 1tc ché CYP3A4 va co thé 1am tang nong do trong huyét tuong cua
cde san phédm thude duge chuyén hoa boi CYP3A4, Uéng mot ly nu6e buoi 240 ml ciing lam gidm
AUC xuéng 20,4% déi v6i chét chuyén héa orthohydroxy hoat dong. Mot lugng lén nude ép buoi
(trén 1,2 lit mdi ngdy trong 5 ngay) lam ting AUC clia atorvastatin 1én 2,5 14n va AUC cua chat trc ché
HMG-CoA reductase c6 hoat tinh (atorvastatin va céc chét chuyén hoa) ting 1,3 lan,

" Ty 18 dya trén mot méau don duge thye hién sau lidu 8-16 gio.

OD = mdt lan mdi ngay; SD = lidu duy nhét; BID = hai 1in mdi ngay; TID = ba lan mdi ngay; QID =
bén 14n méi ngdy

Bing 2: Anh huéng ciia atorvastatin dén dwge dong hoc cia cic sin phém thube ding chung

_ ) San phim thude sir dung dong thoi
Atorvastatin va che T8
- . A - ¢ 4 £
dd dung thude San pham thudc/Licu luong (mg) Alﬁ CQ& Khuyén cao lam sang
80 mg OD trong 10 o 7 5 Bénh nhén ding digoxin nén
ngay Dipsein: 0,25 g DR, 200g0 L1> duoc theo déi thich hop.
i OD R Thubc udng tranh thai OD, 2 thang 198
ngamg e - Norethindron 1 mg : : 6 Khéng cé khuyén nghi cu thé.
5 - Ethinyl estradiol 35 pg '

;Slgar;g ODfrong 15 [« Phenazon, 600 mg SD 1,03 |Khéng c6 khuyén nghi cu thé.

. Tipranavir 500 mg BID/ritonavir S % ; 3
10 mg, SD 200 mg BID, 7 ngdy 1,08 Khéng cé khuyen nghi cu tﬂb:.
10 mg, OD trong 4  |Fosamprenavir 1.400 mg BID, 14 0.73 Khns b Mhuséa righi'cn tyé
ngdy ngdy , g ycn nghi cu the.
10 mg OD trong4  |Fosamprenavir 700 mg BID/ - . % Y
ngly titonavir 100 mg BID, 14 ngdy 0,99 Khéng ¢é khuyén nghi cu thé.

& Pai dién cho ty 1& cac phuong phép diéu tri (dung thubc doéng thdi voi atorvastatin so voi
atorvastatin don thuén).

* St dung déng thoi nhiéu liéu atorvastatin va phenazon cho thdy it hodc khdng phat hién duoc téc
dung thanh thai phenazon.

OD = mdt 14n mdi ngay; SD = lidu duy nhét; BID = hai lan mdi ngay.

10. Tdc dung khong mong mubdn (ADR)

Trong co s& dif ligu thir nghiém 1dm sang c6 dbi chung véi atorvastatin voi 16.066 (8.755 atorvastatin
so vai 7.311 gia dugce) bénh nhin duge diéu trj trong thoi gian trung binh la 53 tuén, 5,2% bénh nhan
ngirng atorvastatin do phan ting khong mong mudn so véi 4,0% bénh nhén ding gid duge.

Dua trén dit li¢u tir cdc nghién ciru 1dm sang va béo cdo sau luu hanh mo rong, bang sau déy trinh bay
hd so phan ting ¢6 hai dbi vai atorvastatin,

Cac tAn s6 udc tinh cia cdc phan img duge xép theo quy ude sau: phé bién (= 1/100 dén
< 1/10); khéng phé bién (> 1/1,000 dén < 1/100); hiém (= 1/10.000 dén < 1/1.000); rat hiém
(< 1/10.000), khong xdc dinh (khong thé uée tinh tlr di liu cb sin).

Hé thong Phé bién  |Khong phd bién Hiém abeni Khéng xéc dinh
coquan | >1/100dén | >1/1000dén | >1/10000dén | *i':l 0‘5'(']‘5 (khéng thé ude tinh i
phén loai <1/10 < 1/100 < 1/1000 dit ligu co san)

Nhiém

tring va  |Viém miii hong

nhiém dge
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HE thing
sinh sian va Nit héa tuyén va
rdi loan vt
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= Kho chiu
lo‘gm chung Sy nhis
:’:la:lmt: : Bau nguc
noi sgir 8 Phul ngoai vi

Mét moi

s St
thude*

Xét nghiém chire
nang gan bét

thuong, creatine
kinase mau tang

Bach céu trong
nude tiéu duong
tinh

A
Kiém tra

Ciing nhu cac chat ttc ché HMG-CoA reductase khac, transaminase huyét thanh ting cao da dugc béo
cdo & nhiing bénh nhan ding atorvastatin. Nhimg thay d6i ndy thuong nhe, thodng qua va khong can
phai gidn doan diéu trj. Tang transaminase huyét thanh quan trong vé mit 1am sang (> 3 lan gi6i han
trén binh thuong) xay ra & 0,8% bénh nhan ding atorvastatin. Nhiing su gia ting nay co lién quan dén
lidu lwong va c6 thé hdi phuc & tat ca cac bénh nhén.

Nong do creatine kinase (CK) trong huyét thanh cao hon 3 lan gi6i han trén cua muc binh thudng xay
ra & 2,5% bénh nhan ding atorvastatin, twong tw nhu cac chét trc ché HMG-CoA reductase khéc trong
cac thir nghiém ldm sang. Mirc trén 10 l4n mure trén binh thuong xay ra & 0,4% bénh nhén dugc didu
tr] béng atorvastatin (xem phin 6).

Bénh nhi tir 10 dén 17 tudi duge diéu trj bang atorvastatin co biéu hién khéng mong mudn noi chung
twong tw nhu bénh nhén dugc diéu tri bang gia duoc, cac tac dung khong mong mubn phé bién nhét
dugc quan sat thiy & ca hai nhém, bo qua danh gid quan h¢ nhan qua, la nhiém khuén. Khéng cé anh
huong déng ké nao vé mit [am sang d6i voi su phat trién va hinh thanh gidi tinh duoe quan sat théy
trong mét nghién cru 3 nam dua trén danh gia vé su truong thanh va phét trién tong thé, danh gia Giai
doan Tanner, do chiéu cao va cén ning. Hb so an toan va kha nang dung nap ¢ bénh nhén tré em tuong
tw nhv hd so an toan da biét cua atorvastatin & bénh nhén ngudi lén.

Co s& dit liéu an toan 1am sang bao gém dit lidu an toan cho 520 bénh nhi duge sir dung atorvastatin,
trong d6 7 bénh nhén < 6 tudi, 121 bénh nhan trong df tudi tir 6 dén 9 tudi va 392 bénh nhan trong do
tudi tir 10 dén 17.

Dua trén dit liéu c6 sin, tAn sudt, loai va mirc dd nghiém trong ciia cdc phan tng c6 hai ¢ tré em tuong
ty nhu nguoi 16n.

Céc tdc dung khong mong mubdn sau ddy di duoc bdo cdo véi mot s statin:

« Rbi loan chirc ning tinh duc.

« TrAm cam.

« Céc trudmg hop ngoai & ciia bénh phéi k&, dic biét 1a khi diéu tri lau dai (xem phén 6).

+ Dii théo dudmg: Tan sudt s& phu thue vao su c6 hay khdng clia cac yéu t6 nguy co (dudng huyét lic
doi > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, triglycerid ting, ticn sir tang huyét ap).

11. Qué lidu va cdch xir tri

Piéu tri cu thé khong ¢6 san cho qua lidu atorvastatin. Néu qué liéu xay ra, bénh nhén nén dugc diéu
tri triéu chimg va thyc hién cdc bi¢n phap hd tro, theo yéu cdu, Can thuc hién céc xét nghiém chirc
ning gan va theo doi ndng do CK huyét thanh. Do sw gn két rong rdi cla atorvastatin voi protein
huyét tuong, chay than nhén tao dugc cho riing s& khong lam tang dang ké d6 thanh thai atorvastatin,

12. Piic tinh dwge luc hoe
Nhdm duwge Ij: Chét didu chinh lipid, chit iic ché HMG-CoA reductase.
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Ma ATC: C10AA05.

Atorvastatin 14 mot chat i ché canh tranh, chon loc ciia HMG-CoA reductase, enzym gidi han toe do
chiu trach nhiém chuyén doi 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A thanh mevalonat, mgt tién chat
ctia sterol, bao gdm ca cholesterol. Triglycerid va cholesterol trong gan duoe két hop thanh lipoprotein
ty trong rat thdp (VLDL) va dugc giai phong vao huyét twong dé phan phdi dén cdc md ngoai
vi, Lipoprotein ty trong thip (LDL) duge hinh thanh tr VLDL va dugc di hoa chu yéu théng qua thy
thé ¢4 4i lue cao vai LDL (thy thé LDL),

Atorvastatin lam giam ndéng do cholesterol va lipoprotein trong huyét thanh béng céch (rc chg“': HMG-
CoA reductase va sau d6 12 sinh tdng hop cholesterol & gan va lam ting s6 lugng cac thu thé LDL &
gan trén bé mat 1€ bao dé ting cuong hap thu va di héa LDL.

Atorvastatin lam giam san xuét LDL va s6 lugng cac hat LDL. Atorvastatin tao ra sw gia tang manh
mé& va bén virng trong hoat dong ctia thy thé LDL cung véi sy thay dbi ¢6 loi vé chét lugng cia céc hat
LDL tuin hoan. Atorvastatin ¢6 hiéu qua trong vigc lam giam LDL-C ¢ nhiing bénh nhén bi tang
cholesterol méu di truyén déng hop tir, mt nhom dbi tuong thuong khong dap tmg véi cée san pham
thude ha lipid méu.

Atorvastatin da duoc chiimg minh la Jam giam ndng d¢ ctia cholesterol toan phdn (30% - 46%), LDL-C
(41% - 61%), apolipoprotein B (34% - 50%) va triglycerid (14% - 33%) trong khi tao ra sy gia tdng
thay d6i HDL-C va apolipoprotein Al trong mdt nghién ctu dép tng liéu, Nhiing két qua nay phu hop
& nhitng bénh nhén bi ting cholesterol miu di truyén di hop tir, cdc dang téng cholesterol méu khong
thude di truyén, va tang lipid mau hon hop, ké ca bénh nhan dai thio dudng khoéng phu thude insulin.
Giam cholesterol toan phdn, LDL-C va apolipoprotein B da dugc chiing minh la lam giam nguy co
bién ¢ tim mach va tir vong do tim mach.

Tang cholesterol mau di truyén déng hop ti

Trong mdt nghién ciru “sir dung wu tién”, nhin mo, da dia danh trong 8 tuan voi giai doan mé rng tuy
chon ¢6 do dai thay ddi, 335 bénh nhén da duge ghi danh, 89 trong sh dé duoe xac dinh la bénh nhéan
ting cholesterol mau di truyén déng hop tir. Tir 89 bgnh nhén nay, ty 1¢ phan trim gidm LDL-C trung
binh 12 khoang 20%. Atorvastatin dugc ding véi liéu 1én dén 80 mg/ngay.

Xo vira dong mach

Trong nghién ciru ddo nguge xo vira dong mach véi nghién ciru ha lipid mau tich cyc (REVERSAL),
hidu qua cua viéc ha lipid mau tich cuc voi atorvastatin 80 mg va mic do ha lipid tiéu chuén véi
pravastatin 40 mg déi véi chimg xo vita dong mach vanh duge danh gid bing siéu 4m ndi mach
(IVUS), trong qua trinh chyp mach, dbi v6i bénh nhan bj bénh tim mach vanh. Trong thir nghiém lam
sang ngdu nhién, mu doi, da dia danh, c6 déi chimg nay, IVUS dugc thyc hién & thoi diém ban dau va
sau 18 thang & 502 bénh nhan. O nhém atorvastatin (n = 253), khong c6 su tién (rién cta xo viva déng
mach.

Thay ddi phan trim trung binh, so voi ban diu, trong tdng thé tich mang xo vita (tiéu chi nghién ctru
chinh) 12 -0,4% (p = 0,98) & nhém atorvastatin va +2,7% (p = 0,001) & nhom pravastatin (n =
249). Khi so sanh vai pravastatin, téc dung clia atorvastatin cd y nghia théng ké (p = 0,02). Anh huong
cia viée ha lipid mau chuyén sau trén céc tiéu chi tim mach (vi du nhu cAn t4i thong mach mau, nhoi
mau co tim khong gdy tir vong va tit vong do mach vanh) khong duge khéo sat trong nghién cru nay.
() nhém atorvastatin, LDL-C giam xubng trung binh 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/dl & 30) tir mirc co
ban 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl + 28) v& & nhém pravastatin, LDL-C giam xudng trung binh 2,85
mmol/l + 0,7 (110 mg/dl £ 26) t& mic co ban 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £ 26) (p <
0,0001). Atorvastatin cfing lam giam déng k& TC trung binh 34,1% (pravastatin: -18,4%, p < 0,0001),
ndng dé TG trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p < 0,0009), va apolipoprotein B trung binh 39,1%
(pravastatin: - 22,0%, p < 0,0001). Atorvastatin 1am ting HDL-C trung binh 2,9% (pravastatin: +
5,6%, p = NS). C6 mirc giam trung binh 36,4% CRP o nhom atorvastatin so véi mie giam 5,2% &
nhém pravastatin (p < 0,0001).

Két qua nghién ciru thu duoc véi cudmg do lidu 80 mg. Do dé, ching khong thé duoe ngoai suy cho
céc cudmg d liéu thip hon.

Do an toan va kha nang dung nap ctia hai nhom diéu tri 12 tuong dwong nhau.
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Téc déng ctia viée ha lipid mau chuyén séu trén céc tiéu chi tim mach chinh khong duge khao sat
trong nghién ctru nay. Do d6, y nghia lam sang ctia cdc két qua hinh anh nay ddi véi viee phong ngira
chinh va thit phét cac bién ¢b tim mach vin chua duge biét 1.

Héi chiing mach vanh cip

Trong nghién ctru MIRACL, atorvastatin 80 mg da duoc danh gid trén 3.086 bénh nhén (atorvastatin n
= 1.538; gia duoe n = 1.548) bi hoi chimg mach vanh cip (nhoi mau co tim khdng ¢6 séng Q hodc dau
thiit nguc khéng én dinh). Diéu tri duge bit diu trong giai doan cap tinh sau khi nhép vién va kéo dai
trong thoi gian 16 tudn, Didu tri bing atorvastatin 80 mg/ngdy lam téng thoi gian xudt hién chi tiéu
chinh két hop, duge dinh nghia la tir vong do bit ky nguyén nhin nao, qht’&i méu co tim (MI) khéng tr
vong, ngimg tim héi sic hodc con dau that nguc vc“:fi bing chimg cua thiCu mau cyc bd co tim can nhap
vién, cho thdy nguy co giam 16% (p = 0,048). Dicu nay chu ycu la do gidm 26% s0 lan tai nhédp vién
do con dau thit nguc co bing chimg thiéu mau cuc bd co tim (p = 0,018). Céc chi tiéu phy khéac khong
dat duge y nghia théng ké (t6ng thé: Gia dugc: 22,2%, Atorvastatin: 22,4%).

H& so an toan clia atorvastatin trong nghién ctru MIRACL phu hop v6i nhitng gi duge mo ta trong
phan 10.

Phong chéng bénh tim mach

Tac dung cua atorvastatin dbi v6i bénh tim mach vanh gdy tir vong va khong gy tir vong da dugc
danh gia trong mét nghién ctru ngiu nhién, mi ddi, c6 dbi chimg v6i gia duoc, thi nghiém két qua tim
mach Anglo-Scandinavia (ASCOT-LLA). Bénh nhén cao huyét 4p, 40-79 tudi, khéng bi nhdi mau co
{im truée dé hodic da diéu trj dau thit ngue, va cé mirc TC < 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Tét ca bgnh nhén
¢6 it nhit 3 trong sb céc yéu td nguy co tim mach duge xac dinh trude: gidi tinh nam, tudi > 55, hut
thudc 14, déi théo dudng, tidn sit bénh tim mach vanh (CHD) & ngudi than mic d¢ 1, TC: HDL-C > 6,
bénh mach mau ngoai vi, phi dai tim thét trai, tai bién mach mau nfo trude do, bt thuong dién tam dd
cu thé, protein niéu/albumin niu. Khong phai tit ca bénh nhin dugc bao gdm déu duogc ude tinh cd
nguy co cao bi bién ¢ tim mach lan dau.

Bénh nhan duge diéu tri bang liéu phép chéng tang huyét ap (ché dé dua trén amlodipin hoic atenolol)
va atorvastatin 10 mg m&i ngdy (n=5.168) hoéc gia duoc (n = 5.137).

Tac dung giam nguy co tuyét dbi va twong dbi cia atorvastatin nhu sau:

K sk A
Seie 5 So bién co i & A
Gidm rii ro Giam rui ro tuyct

A A " " . s
Bién ¢0 twong ai (%) | (N adi' (%) SR
CED gyt vong va WU 36% 100 50 véi 154 11% 0,0005
khéng tir vong

Téng sb cac bién ¢d tim
mach va quy trinh tai 20% 389 so vi 483 1,9% 0,0008
théng mach mau

Téng s6 bién cd mach

: 29% 178 so vai 247 1,4% 0,0006
vanh

" Dya trén su khéc biét vé ty 1é bién cb thd xay ra trong thoi gian theo d&i trung binh [a 3,3 nam.

CHD = bénh tim mach vanh; MI = nhéi mau co tim.

Téng sb ca tlr vong va Ll vong tim mach khéng giam déng ké (185 so véi 212 bién ¢d, p= 0,17 va 74
so véi 82 bién ¢b, p = 0,51). Trong céc phén tich phin nhém theo gi6i tinh (81% nam, 19% nit), tac
dung 6 loi ctia atorvastatin duge thdy & nam nhung khong thé xac dinh duoc & nit ¢6 thé do ty 1& bién
¢d thép & phén nhém nit. T vong ndi chung va tir vong tim mach cao hon vé 86 lwgng & bénh nhan nit
(38 so v6i 30 va 17 so v6i 12), nhung diéu nay khong c6 ¥ nghia théng ké. C6 tuong tac diéu tri dang
ké bing liéu phap co ban ha huyét dp. Chi tiéu chinh (CHD tir vong cdng v6i MI khong t& vong) da
giam dang ké boi atorvastatin & nhiing bgnh nhén dugc diéu tri bing amlodipin (HR 0,47 (0,32-0,69),
p = 0,00008), nhung khong phai & nhitng ngudi dugc dicu tri bang atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17) ), p=
0,287).
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Hiéu qua cla atorvastatin d6i voi bénh tim mach gdy tir vong va khéng tir vong cing dugc déanh gia
trong mot thir nghi¢m ngau nhién, mu doi, da dia danh, ¢6 dbi chimg véi gia duge, Nghién ciu
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) & bénh nhan dai thdo dudng type 2, 40-75 tudi,
khéng c6 tién sit bénh tim mach va véi LDL-C < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) va TG < 6,78 mmol/l (600
mg/dl). TAt ci bénh nhan c it nhéit 1 trong cac yéu td nguy co sau: ting huyét dp, dang hat thude,
bénh vong mac, albumin nigu vi lwgng hodc albumin ni¢u dai thé.

Bénh nhén duoc diéu tri bing atorvastatin 10 mg moi ngay (n = 1.428) hofic gia duge (n = 1.410)
trong thoi gian theo dai trung binh 14 3,9 nam.

Téc dung giam nguy co tuyét dbi va tuong dbi clia atorvastatin nhu sau:

Khéng c6 bién ¢b e

nao (atorvastatin Glam;mf o Gia trip
s tuyét doi -~ (%) il

50 v6i gia duoe)

Bién cb Giam rui ro
Kin
twong doi (%)

Céc bién cb tim mach chinh
(AMI giy tir vong va khéng tr
vong, MI thim lang, tr vong do " - 5

CHD cip tinh, dau it npie 37% 83 so voi 127 3.2% 0,0010
khong 6n dinh, CABG, PTCA,
tai thong mach mau, dét quy)

MI (AMI gdy tir vong va khong 42% 38 so véi 64 1.9% 0.0070
tr vong, MI tham léng) ’ ? 7
Dot quy (gdy tir vong va khong 48% 21 s0 Vi 39 1.3% 00163 ‘A
gdy i vong) ’ i ']

" Dua trén su khdc biét vé 1y 1¢ cac bién cd xay ra trong thoi gian theo ddi trung binh la 3,9 ndm.

AMI = nhdi mau co tim cdp tinh; CABG = ghép noi dong mach vanh; CHD = b¢nh tim mach

vanh; MI = nhoi mau co tim; PTCA = nong mach vanh qua da.

Khéng ¢6 bang chimg v& su khac biét trong hiéu qua diéu tri theo gi6i tinh, tudi tac hode mie LDL-C

ban ddu cta bénh nhan. Mot hudng di thuén lgi d& dugc quan sat thiy vé ty 1& tir vong (82 trwong hop

tir vong & nhém gia duge so véi 61 truomg hop i vong & nhém atorvastatin, p = 0,0592).

DAt quy tai phat

Trong nghién ciru Phong ngira dt quy biang cach ha tich cye cholesterol (SPARCL), tac dung cua

atorvastatin 80 mg mdi ngdy hodc gia dugc dbi v6i dét quy duge danh gia & 4.731 bénh nhin bi dét

quy hodc thiéu mau ndo thodng qua (TIA) trong vong 6 thang trude d6 va khéng co tién sir cta bénh
tim mach vanh (CHD). Bénh nhén la nam giéi 60%, tir 21-92 tudi (tudi trung binh 63 tudi), va c¢6 mirc

DL co ban trung binh 1a 133 mg/dl (3,4 mmol/l). LDL-C trung binh 12 73 mg/dl (1,9 mmol/l) khi

diéu tri véi atorvastatin va 129 mg/dl (3,3 mmol/l) khi diéu tri véi gia duge. Thoi gian theo di trung
binh 14 4,9 nam.
Atorvastatin 80 mg lam giam 15% nguy co cia chi tiéu chinh 1a d6t quy tir vong hoic khéng tir vong

(HR 0,85: 95% CI, 0,72-1,00; p = 0,05 hodic 0,84; 95% CL, 0,71-0,99; p = 0,03 sau khi dicu chinh cho

cdc yéu t6 ban diu) so v6i gia duge. Tir vong do tAt cd nguyén nhén la 9,1% (216/2.365) dbi voi

atorvastatin so véi 8,9% (211/2.366) dbi véi gia duoc. :
Trong mdt phén tich hdu dinh, atorvastatin 80 mg lam giam ty I¢ dot quy do t}liéli mau cuc bd

(218/2.365, 9,2% so voi 274/2.366, 11,6%, p = 0,01) va tang ty 1& d6t quy xuit huyét (55/2.365, 2,3%

s0 vai 33/2.366, 1,4%, p = 0,02) so voi gia duge.

«  Nguy co dot quy xudt huyét tang 1én & nhimg bénh nhén tham gia nghién clru v6i dot quy xuat
huyét trude do (7/45 dbi v6i atorvastatin so voi 2/48 doi voi gia duge; HR 4,06; 95% CL, 0,84-
19,57), va nguy co dot quy do thidu mau cyc bd la twong tu gifta cde nhom (3/45 doi véi
atorvastatin so voi 2/48 dbi voi gia duge; HR 1,64; 95% CI, 0,27-9,82).

» Nguy co djt quy xuét huyét tang 1én & nhitng bénh nhén tham gia nghién ciu v&i nhdi mau tuyén
¢ trude d6 (20/708 dbi voi atorvastatin so v6i 4/701 déi voi gia duge; HR 4,99; 95% CI, 1,71-
14,61), nhung nguy co dot quy do thiéu méu cuc bd ciing giam & nhimg bénh nhén nay (79/708
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déi voi atorvastatin so véi 102/701 déi vai gia duge; HR 0,76; 95% CI, 0,57-1,02). C6 thé nguy
co dot quy thue sy ting 1én & nhimg b¢nh nhén bi nhdi mau tuyén 18 truée dé dung atorvastatin 80
mg/ngay.

Tir vong do tit ca nguyén nhén la 15,6% (7/45) dbi véi atorvastatin so vai 10,4% (5/48) trong phan

Il

nhom bénh nhén bi ddt quy xuat huyét trude dé. Tir vong do moi nguyén nhén la 10,9% (77/708) dé‘i
véi atorvastatin so véi 9,1% (64/701) ddi véi gia duge trong phan nhém bénh nhén cd nhdi mau 6
khuyét trudce do.

Tdng cholesterol mau di truyén di hop tir & bénh nhi 6-17 tudi

Mdt nghién ciru nhan mé kéo dai 8 tudn dé danh gia duge dong hoc, dugce luc hoc, tinh an toan va kha
ning dung nap ctia atorvastatin da dugc tién hanh & tré em va thanh thiéu nién bj ting cholesterol méu
di truyén di hop tir duge xéde nhén vé mit di truyén va LDL-C ban ddu > 4 mmol/l, Téng cong ¢ 39
r& em va thanh thidu nién, tir 6 dén 17 tudi, di duoe ghi danh. Nhém A bao gdm 15 tré, tir 6 dén 12
tudi va & Giai doan Tanner 1. Nhém B bao g(*)m 24 tré, 10 dén 17 tubi va & Giai doan Tanner > 2.

Lidu ban ddu ciia atorvastatin 1a S mg mdi ngdy cho vién nén nhai trong Nhém A va 10 mg mdi ngay
cho mdt cong thic vién nén trong Nhém B. [iéu atorvastatin duge phép tang gé\p d6i néu mot doi
twong khéng dat dwge LDL-C muc tiéu 13 < 3,35 mmol/l & Tuén thit 4 va néu atorvastatin duge dung
nap tot.

Gié tri trung binh cho LDL-C, TC, VLDL-C va Apo B gidm ¢ Tudn 2 trong tat ci cac déi tuong. Dbi
vii cac dbi tuong cd lidu ting gép doi, céc lan giam bd sung dugc quan sét thdy s6m nhét 12 2 tudn, &
[an danh gi4 ddu tién, sau khi ting liéu. Phan trim giam trung binh cia céc thong sb lipid 1 tuong ty
nhau d&i vi ca hai nhém, bat ké déi tuong ¢é duy tri lidu ban déu hay ting ghp dbi licu ban dau hay
khong. O Tuén thr 8, trung binh, phén trdm thay déi so véi ban diu trong LDL-C va TC lan luot la
khoang 40% va 30% trong pham vi phoi nhiém.

Trong mét nghién ctru mé rong thir hai, mdt nhdnh nghién ciru, 271 tré em bi ting cholesterol mau di
u;uyén di hop tir (HeFH) nam va ni¥ tir 6-15 tudi da dugc ghi danh va diéu tri bing atorvastatin trong
toi da ba nim. Viée dua vao nghién ctru yéu chu da duoc x4c nhan HeFH va mirc LDL-C ban déu > 4
mmol/l (khoang 152 mg/dl). Nghién ctru bao gbm 139 tré em & giai doan phat trién Tanner 1 (thudmg
dao déng tir 6-10 tudi). Lidu atorvastatin (mot 14n mdi ngay) dugc bit dau o lidu 5 mg (vién nhai) & tré
em duéi 10 tudi. Tré em tir 10 tudi trd 1én duoe bit diu véi 10 mg atorvastatin (mot lin mi ngay). Tt
ca tré em c6 thé didu chinh dn 1idu cao hon dé dat duge muyc tiéu < 3,35 mmol/l LDL-C. Liéu trung
binh cho tré i 6 dén 9 tudi 1a 19,6 mg va lidu trung binh cho tré tir 10 tudi trd 1én 14 23,9 mg,

Gi4 tri LDL-C ban dau trung binh (+/- SD) la 6,12 (1,26) mmol/l, xép xi 233 (48) mg/dl. Xem bang 3
dudi day dé biét két qua cudi cung.

Dit lidu ¢6 két qua nhét quan ring khong c6 tac dung cua thube dbi voi bat ky thong s6 ndo vé ting
trudng va phat trién (vi du: chiéu cao, cdn ning, BMI, giai doan Tanner, danh gia cla Diéu tra vién vé
Su trudng thanh va Phat trién Tong thé) & céc dbi twong tré em va thanh thiéu nién ¢6 HeFH dugce didu
{r} v6i atorvastatin trén 3 ndm nghién ciru. Khéng ¢6 tac dung nao do Diéu tra vién danh gia vé chiéu
¢ao, cin ning, chi s BMI theo tubi hoic theo gidi tinh khi tham kham.

Bang 3: Tdc dung ha lipid mau cia atorvastatin & tré em trai va gai vi thanh nién bi tiang
cholesterol mau di truyén di hop tir (mmol/l)

Thoi diém [N |TC (SD) LDL-C (SD) |HDL-C(SD) [XL (SD) Apo B (SD) #
Mic ban diu [271 |7.86 (130)  [6,12(126)  |1,314 (0,2663) 0,93 (0,47)  [1,42(0,28) **
Théng 30 206 4,95(0,77) * 3,25 (0,67) 1,327 (0,2796) (0,79 (0,38) * 0,90 (0,17) *

Thang 36/ET (240 |5,12 (0,86) 3,45 (0,81) 1,308 (0,2739) 10,78 (0,41) 0,93 (0,20) ***

TC = cholesterol toan phﬁn; LDL-C = cholesterol lipoprotein mat do thép; HDL-C = cholesterol
lipoprotein mét do cao; TG = triglycerid; Apo B = apolipoprotein B; “Thang 36/ET” bao gbm dir lidu
vé luot truy cap cudi cing cho céce dbi twong da két thiic tham gia trude thoi diém 36 thang theo lich
trinh ciing nhu dit liéu 36 thang day du cho céc dbi tugng hoan thanh 36 thang tham gia; “*” = Thang

30 N cho tham sb nay 1a 207; “**” = Gia tri ban diu N cho tham s6 nay la 270; “***> = Thang 36/ET
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N cho tham sb nay la 243; “#” = g/L cho Apo B. J
Téng cholesterol mau di truyén dj hop tie & bénh nhi 10-17 tudi

Trong mot nghién clru mu doi, ¢o déi chimg vai gia duge, theo sau 1a giai doan nhan mo, 187 bé trai
va bé gai 10-17 tudi (tudi trung binh 1 14,1 tudi) bi ting cholesterol méu di truyén di hop tir hodic ting
cholesterol mau nghiém trong dugc phan ngiu nhién vao nhom atorvastatin (n = 140) hodc gia dugc (n
= 47) trong 26 tuan va sau d6 tat ca dugc ding atorvastatin trong 26 tuan. Liéu atorvastatin (mdt lan
mdi ngay) 1a 10 mg trong 4 tudn déu tién va duoc diéu chinh 1én 20 mg néu muc LDL-C > 3,36
mmol/l. Atorvastatin lam giam dang ké 11("‘)11g dd cholesterol toan phé‘m, LDL-C, triglycerid va
apolipoprotein B trong huyét tuong trong giai doan mu doi 26 tudn. Gia tri LDL-C trung binh dat duoc
la 3,38 mmol/l (khoang: 1,81 - 6,26 mmol/l) & nhém atorvastatin so v6i 5,91 mmol/l (khoang: 3,93 -
9,96 mmol/l) & nhém gia dugce trong giai doan mu déi 26 tudn,

Mét nghién ctru nhi khoa b sung vé atorvastatin so v&i colestipol & bénh nhén tang cholesterol mau tur
10-18 tudi di chimg minh ring atorvastatin (N = 25) lam giam déng ké LDL-C & tuan 26 (p <0,05) so
voi colestipol (N =31).

M6t nghién ciru “sir dung wu tién” & nhitng b¢nh nhén bi tang cholesterol mau ning (bao gdm ca tang
cholesterol mau dong hop ) bao gdm 46 bénh nhi dugc diéu tri bing atorvastatin dugc diéu chinh
theo dap (mg (mdt s6 ddi trong nhin duge 80 mg atorvastatin mdi ngay). Nghién ciru kéo dai 3 nam:
LDL-cholesterol d& giam 36%.

Hiéu qua lau dai cta liéu phép atorvastatin trong giai doan thoi tho 4u dé giam ty 1¢ mic bénh va tu
vong & tudi trwdng thanh vin chua duoe thiét 1ap.

Co quan Dugce phém Chéu Au da tir bd nghia vu gui két qua nghién clru voi atorvastatin & tré em tir 0
dén dudi 6 tudi trong diéu tri ting cholesterol mau di hop tr va ¢ tré em tir 0 dén duoi 18 tudi trong
didu tri tang cholesterol mau di truyén dbng hop i, két hop (hén hop) tang cholesterol mau, tang
cholesterol mau nguyén phat va trong du phong cac bién ¢é tim mach (xem phén 4 dé biét thong tin vé
viée sur dung cho fré em).

13. Pic tinh dwoe ding hoe

Hiép thu

Atorvastatin dugc hip thu nhanh chéng sau khi ung; néng do téi da trong huyét tuong (Cax) Xay 1a
trong vong 1 dén 2 gié. Mire d§ hap thu ting twong Ung voi lidu atorvastatin. Sau khi udng,
atorvastatin vién nén bao phim ¢6 sinh kha dyng tir 95% dén 99% so véi dung dich udng, Sinh kha
dung tuyét d6i cuia atorvastatin 1a khoang 12% va sinh kha dung toan than cua hoat déng trc ché [IMG-
CoA reductase 13 khoang 30%. Tinh sinh kha dung toan than thap dwoc cho Ia do sy thanh thai lin dau
& niém mac dudng tiéu hoa va/hodc chuyén héa qua gan.

Phan bd

Thé tich phén b trung binh clia atorvastatin la khoang 381 lit. Atorvastatin giin két > 98% vdi protein
huyét tuong.

Atorvastatin duge chuyén héa béi cytochrom P450 3A4 thanh cdc dAn xuat ortho- va parahydroxyl
héa va cac san pham oxy hoa beta khéc nhau. Ngoai cdc con dudng khac, cac san pham nay con dugce
chuyén hoéa qua qué trinh glucuronid héa. In vitro, sur ue c¢hé HMG-CoA reductase boi céc chit chuyén
héa ortho- va parahydroxyl héa twong duong vdi atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh trc ché tuan hoan
déi véi HMG-CoA reductase la do céc chit chuyén hoa c6 hoat tinh.

Thai trir

Atorvastatin dugc thai trir chu yéu trong mat sau khi chuyén héa qua gan va/hodc ngoai gan. Tuy
nhién, atorvastatin duong nhu khéng trai qua tudn hoan gan rudt déng ké. Thoi gian ban thai trung
binh trong huyét twong cla atorvastatin & nguoi la khoang 14 gi¢r. Thai gian ban thai cta hoat tinh ¢
ché HMG-CoA reductase 12 khoang 20 dén 30 gid do sw déng gop ctia céc chit chuyén hoa c6 hoat
tinh.

Atorvastatin 13 co chit ciia chdt vin chuyén & gan, polypeptid vdn chuyén anion hitu co 1BI
(OATP1B1) va chit vén chuyén 1B3 (OATP1B3). Céc chét chuyén héa ciia atorvastatin la co chat cia
OATP1B1. Atorvastatin ciing duoc xac dinh la co chit ctia cde protein van chuyén ra P-glycoprotein
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(P-gp) va protein khéng ung thu vi (BCRP), c6 thé han ché sy hap thu & rudt va dg thanh thai cta
alorvastatin.

Déi twong diic biét

Ngudi gia

Néng d6 atorvastatin trong huyét tuong va cac chét chuyén hoa c6 hoat tinh cla n6 cao hon & ngudi
gia khoe manh so v6i ngudi tre tudi trong khi tac dung trén lipid twong duong voi tac dung & bénh
nhan tré tudi. '

Tré em

Trong mdt nghién ciru nhéin ma, kéo dai 8 tuan, Giai doan Tanner 1 (N = 15) va Giai doan Tanner = 2
(N = 24) bénh nhén nhi (tr 6-17 tudi) bj ting cholesterol mau di truyén di hop tir va LDL-C ban ddu >
4 mmol/l duge didu trj bing 5 hodc 10 mg vién nhai hodc 10 hodc 20 mg vién nén atorvastatin bao
phim mot l4n mdi ngdy. Trong lugng co thé 1a hiép phuong sai quan trong duy nhét trong md hinh
duoe dong quin thé atorvastatin. D9 thanh thai atorvastatin duong ubng o dbi twong tré em tuong tu
nhu ngudi 16n khi duge chia ty 1€ bing trong luong co thé. Giam LDL-C va TC lién tyc duge quan sat
thdy trong pham vi phoi nhiém atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin.

Gidi tinh

Nong db clia atorvastatin va céc chét chuyén héa co hoat tinh clia né & phy nit khic véi & nam gidi
(Phy nit: cao hon khoang 20% dbi v6i Cpax va thip hon khoang 10% déi véi AUC). Nhitng khac biét
ndy khong cé y nghia lam sang, din dén khong co su khac biét ¢ y nghia Jam sang vé hidu qua trén
lipid gitra nam va nil.

Suy thdn
Bénh thin khong anh hudng dén ndng do trong huyét twong hoic tac dung 1én lipid cua atorvasta
cac chit chuyén hoa co hoat tinh cta no. ;

Suy gan /
Néng do atorvastatin trong huyét twong va cdc chét chuyén hoa c6 hoat tinh ctia n6 tang 1én rd ¢t
(khoang 16 lan & Cpax va khoang 11 lan & AUC) & nhiing bénh nhan bj bénh gan man tinh do ruou
(Child-Pugh B).
SLCOIBI da hinh
Gan hap thu tit ca cac chit ttc ché HMG-CoA reductase bao gdm atorvastatin, lién quan dén chét van
chuyén OATPIBI. O nhitng bénh nhén co SLCOIBI da hinh c6 nguy co tang phoi nhiém
atorvastatin, c6 thé din dén ting nguy co tiéu co van. Tinh da hinh trong gen ma hoa OATPIBI
(SLCO1BI ¢.521CC) c6 lién quan Qén viée phoi nhiém atorvastatin (AUC) cao hon 2,4 1dn so véi
nhiig cd nhén khong c6 bién thé kiéu gen ndy (c.521TT). Sy hap thu atorvastatin ¢ gan bi suy giam
do di truyén ciing c6 thé xdy ra & nhitng bénh nhén nay. Céc hiu qua co thé xay ra van chua duge biét.
14, Quy cach déng goi:
Hop 2 vi x 10 vién, Hop 3 vi x 10 vién, Hop 5 vi x 10 vién, Hop 10 vix 10 vién.
15. Pidu kién bio quin: Noi khd thoéng, tranh 4nh sang, nhiét do dusi 30°C.
16. Han dimg cia thude: 36 thang ké tir ngay sén xudt,
17. Tiéu chufn chét lwgng ciia thube: Tiéu chudn co so.
Tén, dia chi ciia co’ s& sian xuéit thude:
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L B1-10, Pudng D2, Khu c¢dng nghiép Tay BéC'CL‘J‘Chi, 4p Bau Tre 2, x3 Tan An Hgi, Huyén Cu
Chi, Thanh phé H6 Chi Minh.
Moi thic mic va thong tin chi tiét, xin lién h¢ so di¢n thogi 028-37908860

US PHARMA USA
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